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【背景・目的】 
後発医薬品の外用剤は、生物学的同等性試験により、先発医薬品との同等性を
証明されている。しかし、後発医薬品は先発医薬品と全く「同一」である必要は
なく、先発医薬品と異なる添加剤を使用できることより、品質などに関する問題
点が指摘されている。日本は、1998年度より、1995年 3月以前に承認申請され
た後発医薬品の品質を再評価するため、溶出試験を行う品質再評価を設けたが、
外用剤や注射剤は対象外であった。その後、外用剤に対し、2003年「局所皮膚適
用製剤の後発医薬品のための生物学的同等性試験ガイドライン」及び 2006年「局
所皮膚適用製剤の剤形追加のための生物学的同等性ガイドライン」)を設けた。し
かし、外用剤の先発医薬品と後発医薬品との物理的性質に関して同等性は検証さ
れていない。外用剤の物理的性質の相違は使用感に現れる可能性が報告されてい
るものの、外用剤の物理的性質評価報告は少ない。本研究では、皮膚に直接塗布
する外用剤を例に挙げ、先発医薬品と後発医薬品の物理的性質の同等性を検証す
ることにした。 
先行研究で、外用剤の先発医薬品と後発医薬品で物理的性質に相違が認められ
ていた報告がなされている。外用剤の先発医薬品と後発医薬品の物理的性質の相
違は、後発医薬品の製造販売元が加えた添加剤や独自の製造方法に起因したもの
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であると推察している報告もあり、物理的性質の相違が使用感に繋がる可能性が
示唆されている。 
外用剤は、有効成分を短時間で口から取り込む内服薬や身体に針を刺し極めて
短時間で取り込む注射剤と異なり、長時間にわたり直接皮膚に適用するため、製
剤の物理的性質から生じる使用感をより顕著に患者に与える。外用剤の物理的性
質から生じる使用感は、患者のアドヒアランスや治療効果の向上に影響を与える
と考えられている。さらに、同剤形であっても使用感に差が生じることが示され
ていた。 
薬剤師が患者ごとの多様な要望に沿って製剤選択する場合、薬剤師にとって医
薬品情報は欠かせない。特に、患者が効果だけでなく使用感を重視している外用
剤では必要な情報である。しかし、医薬品製造販売元などが提供する添付文書や
医薬品インタビューフォームなどに、製剤を評価するに十分な物理的性質や使用
感に関する情報は極めて少なく、薬剤師がそのような情報を得るのは難しい。さ
らに、外用剤の先発医薬品と後発医薬品の中には、ヘパリン類似物質外用液 0.3％
のように同じローション剤であっても乳液性や溶液性のように異なる製造方法で
製造された製剤もある。ヘパリン類似物質外用液0.3％の先発医薬品は白色のロー
ション剤であり、後発医薬品は無色～微黄色澄明なローション剤及び白色のロー
ション剤である。無色～微黄色透明な後発医薬品のローション剤は、見た目から
も白色の先発医薬品と物理的性質の相違が推察され、製剤選択の際には患者への
説明も必要と考えられる。そこで、ヘパリン類似物質軟膏、クリーム及び外用液
であるローション剤について、物理的性質に関するこれまでの研究報告を調査し
た結果、3件の研究報告を確認した。そのうち 2件はヘパリン類似物質油性クリー
ム 0.3％の物理的性質に関する研究報告であり、残り 1件はヘパリン類似物質油
性クリーム 0.3％またはヘパリン類似物質クリーム 0.3％と外用副腎皮質ステロ
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イド剤との混合における物理的性質の研究報告であった。ヘパリン類似物質外用
液 0.3％に関する物理的性質の研究報告は認められなかった。よって、ヘパリン
類似物質外用液 0.3％の先発医薬品と後発医薬品の物理的性質の評価を明らかに
することは新規性があると考えた。また、物理的性質を明らかにするような研究
は試験条件として主に室温 23～25℃で実施されており、実際の皮膚温度に近似し
た条件での物理的性質の検討は少ない。そこで、本研究では、皮膚温度を踏まえ、
ヘパリン類似物質外用液 0.3％の先発医薬品と後発医薬品の物理的性質の相違を
明らかにすることにした。 
また、外用剤の「塗り心地の良さ」であるべとつきの少なさやさらさら感のよ
うな使用感は患者満足度の向上に影響するとの報告があり、患者にとって外用剤
の使用感は重要であると考えられることから、先発医薬品と後発医薬品で物理的
性質の相違が推察されるヘパリン類似物質外用液 0.3％の患者の使用感を調査す
ることにした。さらに、夏期は高温多湿、冬期は乾燥といった日本の四季の変化
が、医薬品及び患者の皮膚温度に影響を与えている可能性があり、塗布面温度変
化が製剤の物理的性質を変化させ、患者の使用感に変化を与えている可能性が考
えられる。ヘパリン類似物質外用液 0.3％の先発医薬品と後発医薬品を夏期と冬
期で使い分けしている患者がいることも考えられる。よって、患者から夏期・冬
期での使用感変化や夏期と冬期での使い分けの実態について調査することにした。 
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第 1 章 皮膚温度を踏まえたヘパリン類似物質外用液 0.3％における先発医薬品
と後発医薬品の物理的性質の比較 
 
【方法】 
ヘパリン類似物質外用液 0.3％の先発医薬品 [イ]、後発医薬品 [ロ] 及び [ハ] 
を用い、塗布面温度 25±0.5℃、31±0.5℃及び 33±0.5℃で JIS K5701-1 : 2000
「平版インキ-第 1部 : 試験方法」の「スプレッドメーターによる方法」に準じ、
スプレッドメーター試験で、展延性 (S)、相対粘度 (IC)、降伏値 (YV) 及びスケー
ルオーバー時間を算出した。 
流動性においては、堀沢らの「流動性」の測定法に準じ、仰角 45°のアクリ
ル樹脂板で、100mmの移動時間及び 300秒カットオフ時間での移動距離を算出
した。 
 
【結果】 
スプレッドメーター試験の結果において、先発医薬品 [イ] は、初回測定の 5
秒後から最終測定の 200秒後まで徐々に広がり、塗布面温度 25±0.5℃、31±
0.5℃及び 33±0.5℃のいずれでも広がり直径が測定可能であったのに対し、後発
医薬品 [ロ] 及び [ハ] は 5秒後広がり直径のみ測定可能であった。 
後発医薬品 [ロ] 及び [ハ] は、14秒以内に全ての塗布面温度で、スプレッド
メーター固定板のスケール上限 4辺のうち 1辺でも流失 (スケールオーバー) し
たため、展延性 (S)、相対粘度 (IC) 及び降伏値 (YV) の算出は不可能であった。
各塗布面温度における 5秒後広がり直径平均値は、25±0.5℃の先発医薬品 [イ] 
の 48.92±0.49mm (Mean±S.D. : 以下同じ) と比較し、後発医薬品 [ロ] は
78.08±1.86mm (p＜0.001)、後発医薬品 [ハ] は 82.83±1.21mm (p＜0.001) と
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有意に大きかった。塗布面温度 31±0.5℃及び 33±0.5℃においても同様に後発医
薬品 [ロ] 及び [ハ] の 5秒後広がり直径平均値は、先発医薬品 [イ] と比較し、
有意に大きかった (全て p＜0.001)。算出できた先発医薬品 [イ] の展延性 (S)、
相対粘度 (IC) 及び降伏値 (YV) の塗布面温度別変化では、25±0.5℃の展延性 
(S) : 7.42±1.59 (Mean±S.D. : 以下同じ) と比較し、31±0.5℃の展延性 (S) : 
10.42±0.20の方が有意に大きかった (p＜0.05)。25±0.5℃の相対粘度 (IC) : 
43.42±1.46mm (Mean±S.D. : 以下同じ) と 31±0.5℃の相対粘度 (IC) : 41.67
±0.98mm及び33±0.5℃の相対粘度 (IC) : 42.50±1.14mmの間に有意な差は認
められなかった。25±0.5℃の降伏値 (YV) : 0.33±0.07Pa (Mean±S.D. : 以下同
じ) と比較し、31±0.5℃の 0.22±0.02Pa及び 33±0.5℃の 0.24±0.03Paとも有
意に小さかった (p＜0.05)。塗布面温度が 25±0.5℃から 31±0.5℃及び 33±
0.5℃と高くなると、先発医薬品 [イ] の物理的性質である展延性 (S) は大きく変
化し、延びやすくなり、降伏値 (YV) の値は小さく変化し、流れやすくなった。 
100mmの移動時間平均値を測定した流動性試験の結果では、後発医薬品 [ロ] 
は 0.69±0.07秒 (Mean±S.D. : 以下同じ)、後発医薬品 [ハ] は 0.51±0.04秒で
あったのに対し、先発医薬品 [イ] はカットオフ時間 300秒時点においても
100mmに達しなかった。 
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第 2 章 へパリン類似物質外用液 0.3％における夏期・冬期での使用感に関する
検討 
 
【方法】 
ヘパリン類似物質外用液 0.3％の先発医薬品と後発医薬品における夏期・冬期
での使用感及び夏期と冬期での使い分けの実態を、保険薬局 9薬局で、薬剤師に
よる聞き取り無記名アンケート調査を実施した。「先発医薬品 [イ] または後発医
薬品 [ロ] を夏期・冬期に使用した経験がある患者に対する調査」(以下、調査 A) 
及び「先発医薬品 [イ] と後発医薬品 [ロ] を夏期と冬期で使い分けしている患者
に対する調査」(以下、調査 B) の、2つのアンケート調査を実施した。対象患者
は、調査 Aと調査 B共に、「20歳以上の成人」、「添付文書に記載されている通常
の用法・用量で使用している」及び「本アンケートを以前に受けていない」とし
た。調査 Aの内容は、1) 現在使用の医薬品名、2) 塗布している部位 (良く使う
部位 2か所まで複数回答あり)、3) 塗布部位ごとの夏期・冬期での使用感 (「延
びの良さ」、「垂れやすさ」、「べたつきの強さ」)、4) 回答者の基本情報、とした。
使用感は、回答者の塗布している部位の、総のべ回答、及び総のべ回答数上位 3
部位の、のべ回答で使用感評価した。調査 Bの内容は、1) 夏期に使用している
医薬品名、2) 冬期に使用している医薬品名、3) 塗布している部位、4) 季節によ
る使い分け理由、5) 回答者の基本情報、とした。 
 
【結果】 
調査 Aでは、回答者数は 29名であり、回答者のうち女性が 7割以上、60代以
上が半数以上を占めた。使用製剤別では、先発医薬品 [イ] の回答者数は 21名で
あり、女性が 8割以上、60代以上が半数以上を占めた。後発医薬品 [ロ] の回答
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者数は 8名であり、女性が 6割以上、60代以上が半数を占めた。回答者の塗布し
ている部位の、総のべ回答数は 45であり、そのうち上位 3部位は、顔 (n=10)、
背中 (n=9)、腕 (n=8) の順であった。使用製剤別最多塗布部位は、先発医薬品 
[イ] では腕、後発医薬品 [ロ] では顔であった。総のべ回答における製剤別使用
感において、先発医薬品 [イ] の夏期・冬期での使用感は、「延びの良さ」2.61±
0.66 (Mean±S.D. : 以下同じ)、「垂れやすさ」2.94±0.24、「べたつきの強さ」2.73
±0.57であり、冬期と比較し、夏期での使用感 3項目全てに違いが認められた。
一方、後発医薬品 [ロ] は、「延びの良さ」2.75±0.45、「垂れやすさ」及び「べ
たつきの強さ」共に 3.00±0.00であり、「延びの良さ」のみが、冬期と比較し、
夏期での使用感に違いが認められた。総のべ回答数上位 3部位の、のべ回答につ
いてみると、顔の使用感において、先発医薬品 [イ] は、冬期と比較し、夏期で
「延びの良さ」及び「べたつきの強さ」の使用感に違いが認められたが、後発医
薬品 [ロ] は、使用感 3項目全て夏期・冬期での使用感に違いが認められなかっ
た。背中及び腕の使用感において、先発医薬品 [イ] は、冬期と比較し、夏期で
の使用感 3項目全てに違いが認められたが、後発医薬品 [ロ] は、使用感 3項目
全て夏期・冬期での使用感に違いが認められなかった。 
調査 Bでは、回答者数は 1名であり、夏期が後発医薬品 [ロ]、冬期が先発医
薬品 [イ] で、塗布部位はいずれも顔と手である回答を得た。使い分け理由は、「先
発医薬品 [イ] の方が保湿されている感覚がある」であった。 
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【総括】 
ヘパリン類似物質外用液 0.3％の皮膚温度を踏まえた先発医薬品と後発医薬品
の物理的性質に相違があることを明らかにした。さらに、塗布面温度変化により
物理的性質が変化することを明らかにした。外用剤の物理的性質は、患者の使用
感や使い方に大きく影響を与える情報のため、外用剤の物理的性質の試験条件と
して、塗布面である皮膚温度を想定した温度で評価することも必要であると考え
られた。ヘパリン類似物質外用液 0.3％の夏期・冬期での使用感調査では、先発
医薬品と後発医薬品の物理的性質の相違が、夏期・冬期での使用感の相違に現れ
ることを明らかにした。製剤の使用感から、先発医薬品と後発医薬品を夏期と冬
期で使い分けしている患者の存在が明らかになった。 
これらのことから、患者個々に合った外用剤を選択するために、薬剤師は、環
境温度を踏まえた製剤の物理的性質や使用感に関する情報を、患者に提供するこ
とが重要であると考えられた。 
本研究では、外用剤の先発医薬品と後発医薬品の皮膚温度を踏まえた物理的性
質の相違及び塗布面温度変化による物理的性質の変化を明らかにすると共に、夏
期・冬期での使用感変化の状況を明らかにし、患者の製剤選択に貢献できる有益
な情報を見出したものと考える。 
